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В работе исследована противовоспалительная активность соединений лантана 
на модели атопического дерматита, вызываемого 2,4-динитрохлорбензолом. Уста-
новлено, что соединения лантана обладают противовоспалительной активностью. 
Введение в состав геля комплексообразователей трилона Б и комплексона ОЭДФ 
усиливает противовоспалительную активность соединений лантана. Интерферон 
обладает биологической активностью при наружном применении в дозах 106 МЕ/г.
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ФАРМАКОЛОГИЯ, 
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
ВВЕДЕНИЕ
Согласно литературным данным  [1], 
ионы лантана обладают биологической 
активностью: способны обратимо связы-
ваться с Ca++ каналами в мембранах клеток 
и оказывать влияние на деполяризацию 
мембран. Авторы работы [2] показали, 
что ионы лантана могут выступать в роли 
антагонистов ионов кальция. Ионы Ln+++ 
имеют радиус (9,6-11,5 нм), подобный 
ионному радиусу Ca++ (9,9 нм), при этом за 
счет большего заряда ионы лантана имеют 
большее сродство к кальциевым каналам 
[3]. Авторы работы [4] установили на изо-
лированных гладких мышцах подвздош-
ной кишки морской свинки, что ионы 
лантана обратимо ингибируют сокраще-
ния, индуцированные ацетилхолином или 
раствором калия хлорида, что авторы свя-
зывают с блокированием кальциевых ка-
налов. Исследование клеточных культур 
показало [5], что комплексы лантана с ли-
монной кислотой способны блокировать 
репликацию РНК некоторых вирусов. В 
работе [6] в опытах in vitro установлено 
потенцирование бактериостатической ак-
тивности фторхинолонов ионами лантана. 
Авторы работ [5, 7] выявили способность 
ионов лантана вызывать апоптоз опухоле-
вых клеток и их потенциальную противо-
опухолевую активность. Комплексы с ио-
нами лантана обладают цитостатическим 
действием в отношении опухолевых кле-
ток меланомы B16 и фибросаркомы L929. 
В работе [8] определено, что соединения 
лантана могут уменьшать эндотелиальную 
дисфункцию путем снижения внутрикле-
точного содержания ионов кальция и ин-
гибирования механизмов, приводящих к 
апоптозу клеток эндотелия. Имеется ряд 
работ [9-11], в которых предлагается ис-
пользование лантана карбоната для лече-
ния гиперфосфатемии у больных с хрони-
ческиой патологией почек. 
Таким образом, соединения лантана 
обладают широким спектром биологиче-
ской активности. Противовоспалительная 
активность соединений лантана в настоя-
щее время практически не изучена.
Целью настоящей работы является 
исследование противовоспалительной ак-
тивности соединений лантана при наруж-
ном применении, оценка степени влияния 
различных комплексообразователей на 
фармакологический эффект соединений 
лантана, исследование противовоспали-
тельной активности интерферона и его 
комбинаций с соединениями лантана.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на 44 беспо-
родных крысах-самцах. Животных содер-
жали в виварии Витебского медицинского 
университета в соответствии с «Санитар-
ными нормами и правилами по устройству, 
оборудованию и содержанию эксперимен-
тально-биологических помещений (вива-
риев)» № 2.1.12-18-2006, утвержденными 
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постановлением Главного государственно-
го санитарного врача РБ от 31.10.2006. По-
допытные и контрольные группы форми-
ровали из особей мужского пола методом 
рандомизации по массе тела. Перед экспе-
риментом животных выдерживали в тече-
ние двух недель в карантинных условиях 
на стандартном пищевом рационе.
Для изготовления гелей использова-
ли компоненты фармакопейной чистоты. 
Кроме того, использовали оксиэтили-
дендифосфоновую кислоту (комплексон 
ОЭДФ) по ТУ 2439-363-05763441-2002, 
изм. № 1, 2; лантана карбонат производ-
ства Treibacher Industrie AG квалификации 
«для фармацевтической отрасли»; чело-
веческий рекомбинантный интерферон 
альфа-2b производства ТОВ «НВК ИН-
ТЕРФАРМБИОТЕК», Украина.
Приготовление гелей осуществляли 
путем сплавления на водяной бане ПЭГ-
4000 и ПЭГ-400, в полученную основу 
вводили глицерин и триэтиленгликоль. 
Затем вносили суспензию, полученную 
растиранием с водой лантана карбона-
та, комплексообразователей и лимонной 
кислоты. Интерферон альфа-2b вводили 
после остывания расплава геля до темпе-
ратуры около 37˚С. Дополнительно в со-
став геля с интерфероном вносили глицин 
в качестве стабилизатора [12], при этом 
срок хранения гелей с интерфероном не 
превышал 8 суток. Соотношение ком-
понентов основы геля подбирали таким 
образом, чтобы обеспечить комфортную 
для нанесения консистенцию. Лимонную 
кислоту прибавляли, чтобы обеспечить 
слабокислое значение pH геля (около 5,5-
6,5). 
Крыс разделяли на 11 групп по 4 осо-
би. Атопический дерматит (рисунок 1) вы-
зывали по методике П.Н. Крапивинцева 
(1936) с помощью 1% раствора 2,4-дини-
трохлорбензола. На пораженные участки 
наносили гели различного состава в тече-
ние 6 дней. 
Измерение толщины кожной складки 
до и после лечения (рисунок 2) осущест-
вляли микрометром. Индекс ингибирова-
ния воспаления (ИИ,  %) рассчитывали по 
формуле:
где d0 – толщина кожной складки до на-
чала лечения, мм; 
d – толщина кожной складки в конце 
лечения, мм.
Статистическую значимость различий 
между группами оценивали по p-критерию 
с помощью метода непараметрической 
статистики Манна-Уитни.
Гистологические исследования про-
водили с помощью светового микроскопа 
LEIСA DM 2000. Для этого образцы кожи 
фиксировали в 10% растворе формалина, 
заливали в парафин, готовили гистопрепа-
раты по стандартным методикам [13]. Для 
гистологического исследования приме-
няли окраску гематоксилином и эозином. 
Оценивали характер и степень выражен-
ности воспалительной инфильтрации с по-
мощью трех градаций (слабая, умеренная, 
выраженная). 
Рисунок 1 – Атопический дерматит 
у крысы, вызванный раствором 
2,4-динитрохлорбензола
Рисунок 2 – Поверхность кожи крысы 
после лечения
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Таблица 1 – Состав гелей, наносимых животным по группам
Таблица 2 – Значения индексов ингибирования 
и степени выраженности воспаления по группам
№ 
группы
Состав геля
1 Контрольная группа (без лечения)
2 Лантана карбонат (1,5 г), вода очищенная (6,0 г), ПЭГ-400 (22,0 г), ПЭГ-4000 
(13,75 г), глицерин (8,25 г), лимонная кислота (2,5 г).
3 Лантана карбонат (1,5 г), вода очищенная (6,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 (13,75 
г), глицерин (8,25 г), лимонная кислота (2,5 г), триэтиленгликоль (7,5 г).
4 Лантана карбонат (1,5 г), вода очищенная (6,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 
(13,75 г), глицерин (8,25 г), лимонная кислота (2,5 г), димексид (7,5 г).
5 Лантана карбонат (1,5 г), вода очищенная (9,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 
(13,75 г), глицерин (8,25 г), лимонная кислота (1,0 г), комплексон ОЭДФ (2,5 г), 
триэтиленгликоль (7,5 г).
6 Декспантенол, гель для наружного применения, производства ООО 
«Фармтехнология», РБ
7 Вода очищенная (9,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 (13,75 г), глицерин (8,25 г), 
лимонная кислота (1,0 г), комплексон ОЭДФ (2,5 г), триэтиленгликоль (7,5 г).
8 Вода очищенная (9,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 (13,75 г), глицерин (8,25 г), 
трилон Б (2,5 г), триэтиленгликоль (7,5 г).
9 Лантана карбонат (1,5 г), вода очищенная (9,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 
(13,75 г), глицерин (8,25 г), трилон Б (2,5 г), триэтиленгликоль (7,5 г).
10 Глицин (0,1 г), лантана карбонат (1,5 г), вода очищенная (9,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), 
ПЭГ-4000 (13,75 г), глицерин (8,25 г), трилон Б (2,5 г), триэтиленгликоль (7,5 г), 
ИФН альфа-2b (106МЕ/1 г геля).
11 Глицин (0,1 г), вода очищенная (9,0 г), ПЭГ-400 (15,0 г), ПЭГ-4000 (13,75 г), 
глицерин (8,25 г), трилон Б (2,5 г), триэтиленгликоль (7,5 г), ИФН альфа-2b 
(106МЕ/1 г геля).
№ группы ИИср, % Степень выраженности воспаления (количество случаев)
слабое умеренное выраженное
1 - - - 4
2 49,73 - 4 -
3 36,13 2 2 -
4 26,51 1 2 1
5 89,39 3 1 -
6 35,37 2 2 -
7 26,84 2 2 -
8 26,97 2 2 -
9 69,38 3 1 -
10 39,15 3 1 -
11 95,03 - 3 1
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В таблице 2 представлены рассчитан-
ные значения индексов ингибирования 
воспаления в группах, (ИИ, %), средние 
значения индексов ингибирования (ИИср, 
%), результаты гистологической оценки 
степени воспаления.
При гистологическом исследовании во 
всех образцах кожи выявлены атрофия и 
дистрофические изменения в многослой-
ном плоском эпителии кожи, склеротиче-
ские изменения дермы, снижение количе-
ства или полное отсутствие в зоне склероза 
придатков кожи (сальных, потовых желез, 
волосяных фолликулов). Воспалительный 
инфильтрат был представлен преимуще-
ственно лимфоцитами и гистиоцитами, 
в случаях выраженного воспаления был 
представлен очагами абсцедирования, со-
стоящего из скопления лейкоцитов с гной-
ным расплавлением мягких тканей. 
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На рисунках 3-5 представлены фото-
графии микропрепаратов кожи крыс с раз-
ной степенью выраженности воспаления.
Значения индексов ингибирования в 
группах 5 и 9 (обработаны гелями, содер-
жащими комплексообразователь и лан-
тана карбонат), выше, чем в группах 7 и 
8 (контрольные группы), соответственно 
(p<0,05). Выраженность воспалительной 
инфильтрации в группах 7 и 8 выше, чем 
в группах 5 и 9, соответственно. Это ука-
зывает, что соединения лантана обладают 
выраженной противовоспалительной ак-
тивностью.
Значения индекса ингибирования вос-
паления в группе 4 (обработана гелем, со-
держащим лантана карбонат и диметил-
сульфоксид в качестве трансдермального 
переносчика) не имеют статистически 
значимых различий по сравнению со зна-
чениями индексов в группах 7 и 8 (p>0,05). 
Воспалительная инфильтрация в группе 
4 выражена больше, чем в группах 5 и 9. 
При нанесении геля с диметилсульфок-
сидом поведение животных указывало на 
наличие болевого синдрома. Поэтому вве-
дение диметилсульфоксида в состав геля 
нецелесообразно. 
Между группами 6 и 2, 6 и 3 не обна-
ружено статистически значимых различий 
индексов ингибирования (p>0,05). Поэто-
му эффективность гелей с соединениями 
лантана сравнима с эффективностью из-
вестного лекарственного средства дек-
спантенол.
Значения индексов ингибирования 
воспаления в группах 5 и 9 выше, чем в 
группе 6 (p<0,05). Воспалительная ин-
фильтрация выражена в меньшей степени, 
чем в группе 6. Поэтому введение в состав 
гелей с соединениями лантана комплек-
сообразователей (трилон Б, комплексон 
ОЭДФ) увеличивает противовоспалитель-
ную активность.
В группах 11 и 10 результаты измере-
ний толщины кожной складки и гистоло-
гических изменений имеют противопо-
ложный характер. С одной стороны, значе-
ния индексов ингибирования в группе 11 
выше, чем в группе 10 (p<0,05). С другой 
стороны, воспалительная инфильтрация в 
группе 11 более выражена, чем в группе 
10. Аналогичная картина наблюдается при 
сравнении группы 11 и группы 6. Это ука-
зывает на то, что интерферон в дозах 106 
МЕ/г обладает биологической активно-
1. Очаг гнойного воспаления. 2. Жировая 
ткань. 3. Мышечная ткань.
Рисунок 3 – Фотография микропрепарата 
кожи крысы с выраженным воспалением
1. Дерма. 2. Воспалительный инфильтрат. 
3. Волосяной фолликул.
Рисунок 5 – Фотография микропрепарата 
кожи крысы со слабым воспалением
1. Жировая ткань. 2. Воспалительный 
инфильтрат. 3. Мышечная ткань.
Рисунок 4 – Фотография микропрепарата 
кожи крысы с умеренным воспалением
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стью при местном применении, но харак-
тер и механизм этой активности требуют 
дальнейшего изучения.
ВЫВОДЫ
1. Соединения лантана обладают про-
тивовоспалительной активностью.
2. Введение комплексообразователей 
трилона Б и комплексона ОЭДФ в мазевую 
основу увеличивает противовоспалитель-
ную активность лантана.
3. Введение диметилсульфоксида в 
мазевую основу нецелесообразно, т.к. это 
приводит к снижению противовоспали-
тельной активности геля с соединениями 
лантана.
4. Интерферон обладает биологиче-
ской активностью при наружном примене-
нии в дозах 106 МЕ/г.
Работа поддержана грантом БРФФИ 
№Б-11ВТ-007.
SUMMARY
V.M. Yorshyk, V.V. Golubtsov, V.I. Fadeev
ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF 
LANTHANUM COMPOUNDS
In this research the antiinfl ammatory ac-
tivity of lanthanum compounds on the model 
of atopic dermatitis induced by 2,4 dinitro-
chlorobenzene is studied. It is established that 
lanthanum compounds has the antiinfl am-
matory activity. Introduction in the gel com-
position of complex formers of trilon B and 
chelate OEDF increases the antiinfl ammatory 
activity of lanthanum compounds. Interferon 
has the biological activity at external use in 
doses of 106 IU/g. 
Keywords: interferon, lanthanum, antiin-
fl ammatory activity. 
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